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RESUMO: Os anti-inflamatório são usados para amenizar ou impedir reação de inflamação, 
além disso possuem duas classes, sendo elas os esteroides e os não esteroides (AINEs). Os 
AINEs agem inibindo a ciclo-oxigenase (COX) e são um dos fármacos mais prescritos no 
mundo para controle da dor. Entretanto, o uso prolongado ou em altas doses pode ter efei-
tos deletérios, impedindo funções não relacionado à inflamação, como a citoproteção da iso-
enzima, que previne gastropatias. Ademais, é usado frequentemente em associação com ou-
tros fármacos, caracterizando polifarmácia, principalmente em idosos, que se apresentam 
efeitos adversos potencializados. Logo o presente estudo tem como objetivo analisar e des-
crever os efeitos do uso indiscriminado dos anti-inflamatórios não esteroidais, sua associação 
com a polifarmácia e as consequências gastropáticas relacionadas a isso. O trabalho é uma 
revisão integrativa, realizada de forma descritiva de informações compiladas de bases de da-
dos, para a seleção dos artigos foram usados os descritores “gastrointestinal diseases” AND 
“drug effects” e as palavras chaves “anti-inflamatório” e “polifarmácia”, entre os anos de 
2010 a 2019. Tais fármacos são percursores ao causar deficiência de prostaglandinas pela ini-
bição da COX, não deixando ocorrer a cicatrização, o que pode causar hemorragia gastroin-
testinal oculta ou evidente nas fezes, desconforto gástrico, dispepsia, diarreia e doenças in-
flamatórias, dentre outros sintomas. Além disso os AINEs estão intimamente ligados ao risco 
de desenvolver doença de Crohn, aumentando, também, em 2x, a chance para desenvolver 
colite. Os estudos demostraram que existe relação desses medicamentos com complicações 
gastrointestinais, principalmente em polifarmácia, presente em especial na população idosa. 
Assim, definiu-se que indivíduos do sexo masculino, maiores de 75 anos e usuários de AINEs 
são pacientes com características para a alta suscetibilidade do desenvolvimento de patolo-
gias gástricas. Desse modo, o estudo fomenta uma maior atenção dos profissionais de saúde 
a fim de evitar a potencialização do risco dessas complicações gastrointestinais. 
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INTRODUÇÃO  
Os anti-inflamatórios são fármacos que interferem na síntese de eicosanoides, ou seja, pos-
suem a capacidade de amenizar ou impedir uma reação de inflamação. São divididos em duas classes 
principais: os anti-inflamatórios esteroidais (AIE), e os anti-inflamatórios não esteroidais (AINE). O que 
diferencia essas duas classes é a base estrutural da molécula, os AIEs possuem o corticoide que mimetiza 
os efeitos do hormônio cortisol, como também alteram a transcrição de genes e supre a cascata inflama-
tória (BRUNTON et al, 2012). 
Os AINEs são fármacos inibidores da via da ciclo-oxigenase (COX) e estão dentre os medica-
mentos com maior frequência de prescrição (GOLAN et al., 2014). Atualmente, é possível encontrar no 
mercado farmacêutico mais de 50 tipos diferentes de AINEs que podem ser utilizados tanto para o trata-
mento de dores crônicas quanto moderadas (SANDOVAL et al, 2017). Tais substâncias são importantes 
em decorrência das suas propriedades anti-inflamatórias, antipiréticas e analgésicas combinadas. Limita-
se, assim, através da inibição da produção de eicosanoides pró-inflamatórios mediada pela COX, a exten-
são da inflamação, febre e dor (BRUNTON et al, 2012). 
Em relação a isso, tem-se que a atividade antipirética do fármaco que mantém íntima relação 
com a capacidade de reduzir os níveis de prostaglandina E2 (PGE2). Contudo, esse efeito diminui apenas 
os sinais de resposta inflamatória, não revertendo, necessariamente, o processo inflamatório em si (GO-
LAN et al., 2014). A atividade do AINE bloqueia o canal hidrofóbico onde se liga o substrato ácido araqui-
dônico, impedindo a conversão em prostaglandina G2 (PGG2). Desse modo, tem-se que os AINEs tradici-
onais bloqueiam tanto a ciclo-oxigenase 1 (COX-1) quanto a ciclo-oxigenas 2 (COX-2), em diferentes graus. 
Contudo, o uso indiscriminado ou em altas doses traz efeitos deletérios ao usuário (BRUNTON et al, 2012). 
Diante disso, é importante salientar que dentro deste grupo, de efeitos indesejados, está a 
supressão da função citoprotetora da isoenzina COX-1, o que gera importantes gastropatias induzidas por 
AINEs. Esta é a causa mais comum das lesões gastroduodenais descritas na literatura (FREITAS, 2013). 
Ademais, a utilização para o alívio da dor crônica pode ser feita de maneira individual ou em associação, 
o que pode trazer benefícios já que o seu uso não causa depressão respiratória e dependência, diferen-
temente dos opioides. Em contrapartida, o seu uso isolado, em grandes doses ou em pacientes susceptí-
veis, pode induzir importantes reações adversas (FIGUEIREDO, 2015). 
Não obstante, sutis diferenças estruturais entre essas isoenzimas permitiram o desenvolvi-
mento de fármacos que atuassem melhor em COX-2 do que em COX-1. Hipoteticamente, tal desenvolvi-
mento farmacêutico apresenta uma vantagem ao impedir os mediadores químicos da inflamação, man-
tendo os efeitos citoprotetores da COX-1. Todavia, apesar de COX-2 não apresentar as ações antiplaque-
tárias de COX-1, traz consigo um perfil de segurança inserto sobre o aumento na trombogenicidade pela 
diminuição da formação de prostaglandina I2 (PGI2). Além disso, há outros fatores correlacionados as 
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doenças cardiovasculares, cicatrização, angiogênese e resolução da inflamação, o que impede ou dificulta 
sua aprovação pelos órgãos reguladores (GOLAN et al., 2014). 
A vista disso, e levando em consideração a alta prevalência da prescrição e da associação 
medicamentosa entre os AINEs e demais fármacos, o que pode caracterizar a polifarmácia, tem-se uma 
importante questão a ser discutida. A polifarmácia, no entanto, pode ser caracterizada, segundo Carlson 
(1996) como o uso concomitante de cinco ou mais fármacos, ou, segundo Hajjar (2012) relaciona-se, ape-
nas com os medicamentos utilizados sem prescrição médica, ou em altas doses.  
Independente da classificação, essa associação, quando incidente sobre um grupo cuja faixa 
etária é superior a 60 anos, é responsável pela potencialização dos efeitos adversos, o que envolve tanto 
os danos direto à mucosa, pela diminuição na produção de prostaglandinas, quanto os efeitos indiretos 
pelo metabolismo. Sendo a causa etiológica da maioria das gastropatias existentes, apresentando como 
sintomas mais evidentes a dispepsia, diarreia, náuseas e vômitos, que podem estar relacionadas à lesão 
superficial da mucosa, úlceras endoscópicas e úlceras clínicas, caracterizando, assim, as lesões mais indu-
zidas por AINE (FIGUEIREDO, 2015). 
Isto posto, o presente estudo tem por objetivo analisar e descrever os efeitos do uso indis-
criminado dos anti-inflamatórios não esteroidais, sua associação com a polifarmácia e as consequências 
gastropáticas relacionadas. 
 
METODOLOGIA 
O presente estudo trata-se de uma revisão integrativa, realizado de forma descritiva, no qual 
foram compilados dados de diversos estudos publicados. Desse modo, a pesquisa foi sistematizada inici-
ando com a definição do tema; escolha da questão norteadora, e posterior busca das informações na 
literatura. As buscas foram realizadas nas bases de dados: Public Medlines (Pubmed), Scientific Electronic 
Library Online (SciELO), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Ovid, 
Science Direct, Cochrane e Medlines. Foram utilizados os descritores “gastrointestinal diseases” AND 
“drug effects” e as palavras-chaves “anti-inflamatório” e “polifarmácia”, em inglês ou português. Como 
critérios de inclusão, foram selecionados os estudos publicados entre 2010 a 2019, de acordo com a rele-
vância temática. Dessa forma, 20 artigos foram obtidos no levantamento bibliográfico disponível online 
e, ademais, a coleta de dados utilizou também fontes secundárias de livros da área. Assim, a partir desses 
dados pode ser realizada uma aferição tanto dos efeitos positivos quanto negativos referentes ao tema 
em estudo. 
  
RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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A revisão dos estudos corroborou e ratificou a hipótese da associação do uso de AINEs com 
as complicações gastrointestinais, sobretudo nas situações em que essa classe de medicamentos é utili-
zada concomitantemente com outras medicações. Nessa perspectiva, foi possível observar o aumento 
de desfechos gastrointestinais adversos em virtude de interações medicamentosas, principalmente em 
idosos que utilizam com maior frequência, por exemplo, fármacos para alterações cardiovasculares 
(BRANCO et al., 2013) caracterizando a polifarmácia geriátrica (NASCIMENTO et al., 2017). 
 Por outro lado, em casos pontuais, nota-se uma mitigação de alguns desfechos gastrointes-
tinais com o uso associado de AINEs. Resultados de um estudo randomizado duplo-cego apontam que a 
dose dupla de famotidina com ibuprofeno diminuíram as úlceras gástricas superiores em comparação 
com o uso individual de ibuprofeno (LAINE et al., 2012). Outra pesquisa revelou o aumento da incidência 
de úlceras gastroduodenais em pacientes usuários de aspirinas, em baixas doses a longo prazo sem asso-
ciação com a famotidina - droga anti-úlcera- (IWAMOTO et al., 2013). Ao que concerne aos fatores de risco 
para complicações gastrointestinais decorrentes do uso de AINEs, além das interações medicamentosas 
outros estudos considera-se o aumento da idade (≥65 anos), o uso concomitante de esteroides e antico-
agulantes sistêmicos, tabagismo, úlcera gastrointestinal prévia e histórico de doença cardiovascular (LEE 
et al., 2011). 
 Identificou-se, ainda, que idosos do sexo masculino com média de 75 anos, usuários de AINEs, 
caracterizam um grupo com alta suscetibilidade para desenvolver distúrbios gastrointestinais relaciona-
dos ao uso desses medicamentos. Os AINEs atuam como percursores de lesões ulcerativas em pacientes 
idosos promovendo uma deficiência de prostaglandinas e inibição das ciclo-oxigenases, as quais exercem 
efeitos prejudiciais na cicatrização das úlceras. Nesse sentido, os níveis de prostaglandina diminuíram de-
pendentemente da dose de AINEs no tecido gástrico e o grau de redução foi observado tanto pela COX-1 
quanto pela COX-2 (COLUCCI et al., 2012). 
Um estudo ao analisar 60 pacientes com sangramento gastrointestinal superior por úlcera 
péptica, com idade média de 75 anos e 67% consumindo de AINEs, em comparação a 60 controles com 
úlcera péptica sem sangramento investigando lesões na mucosa do intestino delgado por endoscopia 
com cápsula de vídeo. Identificou que 95% desses pacientes que consumiam AINEs apresentavam erosões 
e 55% apresentavam úlceras no intestino delgado (TSIBOURIS et al., 2014).  
Outro estudo apontou que a chance de a prescrição de AINEs ser inadequada é maior na 
população masculina e com idade superior a 75 anos, de modo que a incidência de hemorragia gastroin-
testinal é de 2,3% mais relevante por se tratar do efeito adverso mais grave desse tipo de medicação 
(CANO et al., 2019). Tal estudo vai ao encontro da caracterização do grupo de alta suscetibilidade para o 
desenvolvimento de gastropatias. 
Ademais, a administração de AINEs via subcutânea em ratos, como a indometacina, flurbi-
profeno e naproxeno, em doses de 30, 20 e 40 mg/kg, respectivamente, produziram maiores danos no 
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estômago, os quais puderam ser atenuados a partir da concentração de prostaglandina na mucosa (TA-
KEUCHI, 2012). Contudo, os danos gástricos induzidos por indometacina, podem ser evitados com um 
antissoro ou antineutrófilo, visto que a infiltração de neutrófilos pode ocorrer posteriormente a hipermo-
tilidade gástrica agregando prejuízo maior ao trato gastrointestinal. Porém, esse processo não é eficaz 
para todos os AINEs pela constituição de uma falha na interação medicamentosa (TAKEUCHI, 2012). 
As complicações no trato gastrointestinal superior relacionadas ao uso de AINEs já são bem 
conhecidas e estabelecidas na literatura. Entretanto, pouco ainda se sabe sobre os efeitos desses medi-
camentos no intestino. Nos últimos anos, em função do avanço nos exames de imagem, é notável o apa-
recimento de enteropatias e lesões intestinais relacionadas ao uso de AINEs. É nesse âmbito que os even-
tos correspondem a 40% das alterações no trato gastrointestinal mais inferior em pacientes que fazem 
uso de AINEs (LIM, 2012). Dessa forma, considerando a evolução dessa condição clínica, é pertinente res-
saltar que a principal manifestação sintomatológica das enteropatias induzidas por AINEs é a hemorragia 
gastrointestinal oculta ou evidente nas fezes (LEE et al, 2011). 
A enteropatia por AINEs se difere das gastropatias, de modo que ocorre em três etapas: pri-
meiro, pelo dano nas mitocôndrias epiteliais da mucosa intestinal. Após, esse dano leva a ruptura das 
junções intercelulares, o que aumenta a permeabilidade da mucosa no intestino e, por fim, a barreira 
mucosa fica enfraquecida e suscetível a ação de enzimas, toxinas, ácidos e bactérias, os quais podem 
lesionar a parede mucosa (LIM, 2012). 
Além do mais, para salientar o risco de sangramento em pacientes que utilizaram anti-infla-
matórios não-esteroidais, foi feito um estudo caso-controle, dividido entre 1008 controles e 1008 casos 
de hemorragias. Os resultados indicaram que 55,9% foram acometidos no trato gastrointestinal superior 
e 41,2% no inferior, além de que 24,3% dos casos haviam tomado pelo menos 1 tipo de AINE na semana 
anterior a primeira evidência de evento hemorrágico gastrointestinal em comparação com 16,8% entre os 
controles (LANAS et al., 2012).  Os casos haviam utilizado AINEs com maior frequência que os controle 
(aspirina de baixa dose, aspirina antiplaquetária, anticoagulantes) e, no geral, o uso de AINEs foi indubi-
tavelmente, associado ao aumento do risco de sangramento.  
Os AINEs podem, ainda, atuar de maneira deletéria no intestino ao interromper a homeos-
tase intestinal, por inibir o fluxo autofágico nas células epiteliais intestinais. Isso foi demonstrado no es-
tudo ao identificar os marcadores autofágicos p62 e LC3, marcadores da conclusão da autofagia, no in-
testino de camundongos tratados com indometacina (CHAMOUN-EMANUELLI et al., 2019). Esse experi-
mento mostrou que inibir esse fluxo induz danos a mucosa do intestino delgado, sendo danos semelhan-
tes ao das enteropatias causadas por AINEs. É importante citar outro sintoma, como a doença no dia-
fragma, um sinal particular para as estenoses de intestino induzidas por esses medicamentos, marcados 
por lesões estenóticas que se aglomeram e estreitam o lúmen intestinal (CHAMOUN-EMANUELLI et al., 
2019). 
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Além disso, as análises dos estudos indicam que a ação dos AINEs por inibição das enzimas 
COXs e interrupção da síntese de prostaglandinas (protetoras da mucosa gástrica) produz um amplo es-
pectro de distúrbios que são classificados em leves, moderados e graves.  Dentre esses desfechos cabe 
ressaltar, então, o desconforto gástrico, a dispepsia, náuseas, vômitos, hemorragias, diarreia e doenças 
inflamatórias (AQUINO et al., 2017). 
Para além dessas complicações, destaca-se também a íntima relação das colites e da etiologia 
da doença de Crohn com os AINEs. Se, portanto, restava alguma dúvida da exacerbação da colite pela 
inibição das prostaglandinas (TANAKA et al., 2009), essa problemática parece ter sido sanada em outro 
estudo que demonstra risco 2 vezes maior de desenvolvimento de colite em usuários de aspirina, além 
do risco 6 vezes maior para desenvolver a doença de Crohn nesses indivíduos (CHAN et al., 2011). 
Além disso, o uso de aspirina mostrou um aumento do risco de desenvolvimento de úlcera 
semelhante ao observado no uso de AINEs (LANAS et al., 2012). Também, pacientes com doenças infla-
matórias intestinais estarão mais suscetíveis a desenvolver esses distúrbios, já que os esquemas de trata-
mento complexo para doenças inflamatórias intestinais e o uso da aspirina para tratar as sequelas resul-
taram em representativa prática da polifarmácia por esses pacientes (JESSIE et al., 2013).  
Diante do que foi exposto, é importante fazer uso de forma cautelosa de AINEs, além de uma 
maior atenção do profissional de saúde para o uso de inibidores seletivos da COX-2 em pacientes com 
riscos elevados. É necessário também autoconsciência do paciente sobre seus medicamentos em uso, 
campanhas governamentais a fim de promover o consentimento informado quanto a utilização dessa 
classe medicamentosa (LANAS et al., 2012), além do uso de gastroprotetores, merecendo destaque o 
omeprazol, pantoprazol, esomeprazol e dexlansoprazol (VELASCO-ZAMORA; GÓMES-REYES; USCANGA; 
2016). 
 
CONCLUSÃO 
Ao analisar cada um dos estudos selecionados, foi possível averiguar a presença de um ele-
vado índice de polifarmácia, principalmente na população idosa, resultando, assim, em uma maior vulne-
rabilidade e possíveis complicações relacionadas a essa pratica. Ademais, essa ação requer maior atenção 
dos profissionais de saúde, vez que é responsável pela potencialização do risco dos efeitos adversos dos 
fármacos; pela diminuição/aumento da sua ação; pelo aumento expressivo das possibilidades de intera-
ções medicamentosas, o que está intimamente associado ao aumento do risco de complicações gastroi-
ntestinais significativas, principalmente em pacientes com histórico de doença gastrointestinais. Além 
disso, alguns dos artigos trazem as consequências do uso de AINEs para o sistema digestório divididas 
em categorias que variam de leves a graves, fato que deixa claro que o uso pode trazer prejuízos em 
diferentes graus de complexidade. 
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